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Beschreibung 

Die Erfindung betriffr neue 13a-Alkytgonane 
der allgemeinen Former I [insert pages 1 a und 1 b] 
ein Verfahren zu deren Herstellung. diese Verbin- s 
dungen enthaltende pharmazeutische Praparate 
sowie die neuen 13-Episteroide der allgemeinen 
Formel III insert p. IcalsZwischenprodukte. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I be- 
sttzen eine starke Afftnrtat zum Gestegenrezeptor, io 
ohne selbst gestagene Aktivrtat zu besitzen. Sie 
sind kompetrtive Antagonisten des Progesterone 
(Anti-Gestagene) und sind zur Ausldsung von 
Aborten geeignet da sie das zur Aufrechterhal- 
Tung der Schwengerschaft erforderliche Proge- tS 
steron vom Rezeptor verdrangen. Die Verbindun- 
gen sind deshaTb wertvoll und interessant im Hin- 
blick auf ihre Verwendung zur postcoitalen (px.) 
FertHitatskontrolle. 

Entsprechende Verbindungen in der Estran- & 
reihe werden bereits als antigestagen wirksame 
Verbindungen in Fertility and Sterility 40 (1 982), 
Serte 253 r beschrieben. 

Die bisher bekannten Struktur-Wirkungsbezie- 
hungen fur kompetrtive Progesteron-Antagoni- 25 
sten deuteten darauf hin, dass eine 1 ,3~diaxiale 
Anordnung von 1 1 (J-Arylrest und 13|*-Alkyl- 
gruppe fur die Entfaltung antigestagener AkrJvitat 
zwingend erf orderlich sei. Urn so uberraschender 
ist die starke und selektive antagonistische Wir- so 
kung der 1 3a-Alkytgonane des Typs I, der eine 
vollrg andere moiekulare Topographie im Ver- 
gleichzur Estran- Reihe aufweist 

Zur Kennzeichnung der antigestagenen Wir- 
kung der erfindungsgemassen Verbindungen & 
wurde die abortive Wirkung in einer fruhen Phase 
post nidationem (Experiment I) und in einer fort- 
geschrfttenen Phase post nidationem (Experi- 
ment II) untersucht. 

Die Versuche wurden an weiblichen Ratten im 40 
Gewicht von ca. 200 g durchgefuhrt. Nach er- 
folgter Anpaarung wurde der Schwangerechafts- 
beginn durch Nach weis von Spermten in Vaginal - 
abstrichen gesichert Der Tag des Spermiennach- 
weises gilt als Tag 1 der Gravidttat (= d 1 p.c.). 

Die Behandlung der Here mit der jeweils zu te- 
stenden Substanz bzw. dem Losungsmittel er- 
folgte nach der Nidation der Blastocysten von d 5 
px. bis d 7 px. (Experiment I) bzw. d 1 3 px. bis d 
1 5 px. (Experiment II). An d 9 px. bzw. d 17 px. so 
wurden die Tiere getotet und die Uteri auf Im- 
plantate und Resorptionsstellen hin untersucht 
Von alien Uteri wurden Fotos angefertigt. Das 
Fehlen von Implantaten wurde als Abort ge- 
wertet 55 

Als Antigestagene wurden untersucht 

A: 11 p- (4-Dimethylaminophenyl) -1 7j}-hydro- 
xy- 17a-propinyl-4,9-estradien-3-on (Referen2- 
substanz). 

B: 11p-(4^Dimethylaminophenyt)-17p-hydro- » 
xy-17a- (3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-go- 
nadien-3-on (gemass Erfindung). 

C: 1 1 P-(4-Dimethylaminophenyl)-1 7a- hydro- 
xy-170- (3-hydr xypropyf)-13a-methyl-4,9-go- 
nadien-3-on (gemass Erfindung). ss 
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Die Tests ubstanzen wurden in einem Benzyl- 
benzoat-Ri2inusdl-Gemisch (Verhahnis 1;4) ge- 
lost. Das Vehikelvolumen pro Einzeldosls betrug 
0,2 ml. Die Behandlung erfolgtesubcutan (sx.). 



Ri 




worin 

pi 

R 1 -NC R u mit R 1 und R" in der Bedeutung von 

Wasserstoff oder Alkyi mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen oder R' und R" unter Einschluss von N in 
der Bedeutung sines gessttigten oder 6-giied- 
rigen Ringes, wobei im Ring ausser N noch ein 
weiteres Heteroatom wie O, N, S enthahen sein 
kann. sowie die entsprechenden tertiaran N- 
Oxide und die Saureadditionasalze, 

-OR 1 " mit R m in der Bedeutung von Methyl. 
Ethyl, Propyl Methoryphenyl, AIM oder P-Di- 
methyiaminoethyl, 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Eth- 
ytgruppe. 

RMCH 2 ) n -CH 3 mitn-<M, 

-(CH^-CHr^KSJR* mit n=0-4 und R IV in 
der Bedeutung von Wasserstoff oder Alkyi mh 1 
bis 4 Kohlenstoffatornen, 

-CH=CH-(CH 2 ) ir OR v mit n-1-4 und R v in 
der Bedeutung von Wasserstoff, AHcyl od r Alk- 
anoyl mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatornen, 

-CsC-X mit X in der Bedeutung von Wasser- 
stoff, Alkyi mit 1 bis 4 Kohlenstoffatornen oder 
Halogen, 

-(CH^-CHjCN mh n=0-3 oder 

O 

II 

-C-CH 2 Y mrt Y in der Bedeutung von Wasser- 
stoff oder OR v mit R v in der oben angegebenen 
Bedeutung, 

R 4 Hydroxy, Alkyloxy oder Alkanoyloxy mit je- 
weils 1 bis 4 Kohlenstoffatornen oder 



O 

II 



R 3 /R* 




wobei R 3 in a-Stellung und R* in p-Stellung oder 
R 3 in p-Stellung und R 4 in a-Stellung zum Stero- 
idgerust stehen. und 

R s ein Wasserstoffatom Oder eine a- oder p- 
standige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
rnen bedeuten. Weitere Gegenstandesind 
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wonn 



10 



so 



1 -«ru mit R' und R" in der Bedautung von u 

Wasserstoff oder AJkyf mft 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men oder R' und R" unter Einschfuss von N in der 
Bedeutung ernes gesettigten 5* oder 6-glredrigen 
Ringes, wobei im Ring ausser N noch ein weiteres 
Heteroatom wie O. N. S enthalten sein kann, 30* 
wie die entsprechenden tertiaren N-Oxide und die 
Saureaddrtionssalze, 

-OR' 11 mit R ,H in der Bedeutung von Methyl. 
Ethyl, Propyl, Methoxyphenyl, Allyl oder 0-Di- 
methylaminoethyl, 

R 2 ein Wasserstoffatom. eine Methyl- oder 
Ethyigruppe, 

R e ein Wasserstoffatom oder eine a- oder |}- 
standige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffeto- 
men und 

Z eine Ethylen- oder 2,2-DimethyIpropylen- 
gruppe bedeuten. 

Tabefle 1 (Experiment I) as 
Abortive Wirkung In einer fruhen Phase der 

Schwangerschaftvon Ratten 
C^handlung von d 5 p.c. bis d 7 p.c., Autopsie d 

9p.c. 

40 



30 



Verbin- 
dung 


Dos is 

mg/Tier/Tag 

S.C. 


Abortrate 
n Abort/ 
n Gesamt 


(*> 


45 




30.0 


4/4 


(100) 






10,0 








A 


3,0 


4/4 


(100) 






1.0 


2/4 


( BO) 


SO 




0.3 


0/4 


( 0) 






0.1 


0/4 


( 0) 






10,0 


4/4 


(100) 




B 


3.0 


4/4 


(100) 


66 


1.0 


4/4 


(100) 






0.3 


0/4 


( 0) 






0.1 


0/4 


CO) 






10.0 


4/4 


(100) 


SO 




3,0 


4/4 


(100) 




C 


1.0 


4/4 


(100) 






0,3 


0/4 


( 0) 






0.1 


0/4 


( 0) 





Losungs- - 
mrttel els 
Kontrolle: 

0.2 ml Benzylbenzoat 
+ Rizinusol (1:4) 



0/4 



( 0) 



n * 4 Ratten/Gruppe 

Tabelle 2 (Experiment II) 

Abortive Wirkung in einer fongeschrrnenen 
Phase der Schwangerschaftvon Ratten 

Behandlung mrt 3,0 mg/d. s.c. Antigestagen 
(AG) von d 13 p.e, bis d 15 p.c., Autopsie d 17 
p.c. 



% Kompletter Aborte 
- leere Nidationsstellen 



100 
90 
80 

70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 
0 



AG 

( ) Zahl der 
Ratten 



0% 
(10) 

Kon- 
trolle 



3.5% 
(6) 



35,4% 
(6) 



52-3% 
(6) 



6S 



Die erfindungsgemassen Verbindungen B und 
C wirken bei der fruhgraviden Ratte in Dosierun- 
gen £ 1,0 mg/d voil abortiv (Abortrate: 4/4). Im 
Gegensatz dazu zeigt die Referenzsubstanz A ma- 
ximale abortauslosende (antlgestagene) Wirkung 
erst bei Dosen von £ 3,0 mg/d (Tabelle 1 ). 

In einer forgeschrfttenen Phase der Schwan- 
gerschaft (d 13-15 p.c.) betrigt der Prozentsatz 
kompletter Aborte bei 3tatlger s.c.-Gabe von 
3,0 mg/d fur B 36,4%. fflr C 52,3% und fur die 
Vergleichssubstanz A 3.5% (Tabelle 2) . 

Die 13a-Alky|gonane der allgemeinen Formel I 
konnen in Form pharmazeutischer Preparata Ver- 
wendung finden. Die Heretellung der Praparate 
erfolgt nach an sich bekannten Methoden der Ge- 
lenik durch Mischen mit organischem oder anor- 
ganischem inertem Trigermaterial. welches fur 
die enterale, perkutane oder parenterals Applika- 
tion geeignet ist 

Die Dosierung der erfindungsgemassen Wirk- 
stoffe liegt beim Menschen bei etwa 10 bis 
1000 mg pro Tag. 

Alkylgruppen in R' und R" der allgemeinen For- 
mel I soiien 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten, 
wobei die Methyl- und Ethyigruppe bevorzugt 

Of 

sind. Die Gruppe NCrii steht auch fur einen ge- 

sanigten 5- oder 6-gli drigen Ring, der ausser C- 
Atome und N noch ein weiteres Heteroatom wie 
0, N Oder S enthalten kann, beispielsweise ge- 



3 



Received : 



4/18/00 9:11 AM ; 



302 992 3040 -> ZONAGEN, INC.: 



Apr. !8. 2000 9: 



)U?0NT ? KARMA 



Page 5 

Q 0 ^ ^ 
*• j ■ >j * \j j 



5/17 



0129 499 



nannt seien der Pyrrolidino-, Piperidino-, Pipera- 
zino-, Morpholino-, Oxa- und Thiazolidino sowie 
Thiadiazolidinoring. 
✓R 1 

UnterNCpn sollen auch die entsprechenden 5 

tertiaren N-Oxide verstanden warden, wie zum 
Beispiel Dimethylamino-N-Oxid, Pyrrolidine-, 
Piperidino-, Piperazino- usw. N-Oxld. 

Die in R" und R v enthaltenen Alkyl- und Alk- 
anoylgruppen sollen jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff- w 
atome haben, wobei Methyl Ethyi und Acetyl, 
Propionyl bevorzugtsind. 

Die neuen 13a-Alkyigonane der aJIgemeinen 
Formel I warden erfindungsgemass nach dem 
Verfahren gemass Anspruch 1 3 hergesteilt is 

Durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht 
werden die ISp-AWsteroide der allgemeinen 
Formel II in guter Ausbeute in die 13-Episteroide 
(13o-Alkylstaroide) der allgemeinen Formel III 
umgewandeft 20 

Die gute Ausbeute an Urnwandlungsprodukt 
ist uberraschend. Zwar ist lange bekannt, dass 
17-Oxosteroide der Normalreihe durch UV-Be- 
strahlung in die 13-Episteroide uberfuhrbar sind 
(A. Butenandt et al„ Ber. Deutsch. Chem. Ges. & 
74^ 1 308 (1 941 j )); man erhielt jedoch stets Gemi- 
sche aus Ausgangsmaterial und epimerisierter 
Verbindung, die BBStrahlungszeiten betrugen 
mehrere Stunden, und die Ausbeuten waren aus- 
serordentlicb niedrig. Daher ist auch die Suche so 
nach einem alternatives chemischen Zugang in 
die 13-Epi-Reihe immer noch aktuell, wie eine 
jungere Arbeit von Barton et ah, J.OS. Perkin I, 
2163 (1977) zeigt Diese Alternative ist jedoch 
zur Herstellung von Verbindungen dee Typs I 3S 
nicht geeignet Es wurde gefunden, dass die Be- 
strehlung von Verbindungen des Type fl unter be- 
stimmten Bedingungen einen wesentlich gunsti- 
geren Verlauf nimmt als in der Reihe 1 1 -unsubsti- 
tuierter 1 7-Oxosteroide. So betragen die durch- *o 
schnittlichen Bestrahlungszeiten nur noch 10-30 
Minuten. und die Ausbeuten an 13-Episteroid lie- 
gen zwischen 60-80%. Die Bestrahlungspro- 
dukte konnen gegebenenfalls ohne chromatogra- 
phische Reinigung weiter umgasetzt werden. <5 
Wesentliche Voraussetzung fur ein gutes Ergeb- 
nis ist die richtige Wahl des Losungsmrttels, die 
Konzentration des 2u bestrahlenden Substrats 
und das extakte Enhalten der Bestrahlungsdauer. 
Diese Parameter sind fur jedes neue Substrat ge- so 
sondert zu ermitteln. 

Die Bestrahlung wird mit dem vollen Licht einer 
Hg-HochdruckJampe in der Quartzglas-Appara- 
tur durchgefuhrt Die Tempera tur der Reektions- 
losungen wird auf etwa 25 m C eingestelft die Kon- « 
zentration der Losungen betragt 0.1-1,0 Ge- 
wichtsprozent Als Losungsmtttel werden bevor- 
zugt Tetrahydrofuran und Dioxan verwendet je- 
doch konnen auch unpolare aprotische Solven- 
tien wie Hexan, Cyclohexan, Benzol, Toluol und 90 
deren Gemische angewendet werden. Di Be- 
strahlungsdauer betragt etwal 0-1 S Minuten 

Die euf diese Weise erhartenen 13-Episteroide 
III werden nach den ublichen Verfahren durch 
nucleophile Addition an das 17-Keton und Fol- « 



gereaktionen in die Endverbindung der allgemei- 
nen Formel I uberfiihrt Die nucleophile Addition 
an III verlauft im allgemeinen unt r Bildung bei- 
der moglicher, isomer r Formen an C-17, die je- 
doch durch Chromatogrephie Oder fraktionierte 
Kristallisation ieichttrennbaraind. In vieien Fallen 
sind beide Isomere pharmakologisch wirksam, 
wenn auch Unterschiede in der Wirkungsstirke 
bestehen konnen. 

Die nucieophile Addition von Acetyfen (Ethin) 
Oder Propin erfolgt mrt Hilfe eines den Rest 
-£sCH oder -CsC~CH 3 abgebenden Mrttels. 
Solche Mittel sind zum Beispiel Alkalimetallace- 
tylide, wie zum Beispiel Kalium- und Uthiumac - 
tyiid bzw. -methyfacerylid. 

Die metallorganiache Verbindung kann auch in 
situ gebildet und mit dem 17-Keton der Formel III 
zur Reaktion gebracht werden. So kann man zum 
Beispiel auf das 17-Keton in einem geeigneten 
Losungsminel Acetylen und ein AJkalimetatl, ins- 
besondere Kalium. Natrium oder Lithium, in Ge- 
genwart eines Alkohols oder in Gegenwart von 
Ammoniak einwirken lessen. Das Alkalimetall 
kann auch in Form von zum Betspiel Methyl- oder 
Butyllithium zur Einwirkung kommen, Als Lo- 
sungsminel sind insbesondere Dialkylether, Te- 
trahydrofuran, Dioxan. Benzol und Toluol ge- 
eignet 

Die 17-Ethinyl-17-hydroxy-Verbindungen las- 
sen sich in alkoholischer Losung unter Quacks il- 
bersalzkataryse hydratisieren zu den 17- Acetyl- 
17-hydroxy-Verbindungen (Chem. Ber. 111 
(1978)3085-3093). 

Die Einfuhrung von 3-Hydroxypropan bzw. 
3-Hydroxypropen in 17-Stellung erfolgt durch 
Umsetzung des 17- Ketone mit metallierten De- 
rivaten des.Propargylalkohols, zum Beispiel mit 
1 -Uthium-S-tetrahydropyran-^-yloxy-propin-l, 
zu den 17-(3-Hydroxy-1-propinyi)-17*hydroxy- 
Verbindungen. die anschiiessend zu den 17- (3- 
Hydroxypropyi- bzw. 3-Hydroxypropenyl-),17- 
hydroxy-Verbindungen hydrien werden. Die 
Hydrterung muss unter Bedingungen durchge- 
fuhrt werden, die auaschliesslich den Angriff an 
der C-C-Drelfachbindung gewehrleisten, ohne 
die tetrasubstituierte 9(10)-Doppelbindung ab- 
zusattigen. Das gelingt zum Beispiel bei der Hy- 
drierung bei Raumtemperatur und Normaldruck 
in Losungsmitteln wie Methanol, Ethenol. Pro- 
panoic Tetrahydrofuran (THF) Oder Essigester un- 
ter Zusatz von Edelmetall-Kstarysstoren wie Pla- 
tin oder Palladium. 

Die Einfuhrung der homologen Hydroxyalkan- 
und Hydroxyalken-Gruppen der allgemeinen For- 
mel -CH=CH-(CH2) n OH oder -CHj-CrV 
(CHJnOH erfolgt in entsprechender Weise mh 
Homologen des Propargylelkohols. 

Die Verbindung mit der Z-konfigurierten Dop- 
pelbindung in der Hydroxypropenylgruppe ent- 
steht durch Hydrieren der acetylenischen Drei- 
fachbindung mit einem desaktrvierten Edeimetall- 
katalysator (J. Fried, JA Edwards: Organic Re- 
actions in Steroid Chemistry, Van Nostrand Rein- 
hold Company 1972. Serte 134, und H.O. House: 
Modern Synthetic Reactions 1972. Seite 19). Als 
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desaktrvierte Edelmetallkatal.ysetoren kommen 
beispielsweise 1 0% Palladium auf Bariumsuifat in 
Gsg nwart eines Amins odor 5% Palladium auf 
Calciumcarbonat unter Zusatt von Blei(ll)-acetat 
in Frage. Die Hydriarung wird nach der Aufnahme 5 
von einem Aquivalem Wasserstoff ebgebrochen. 

Die Verbindung mit der E-konfigurierten Dop- 
pelbindung in der Hydroxypropenylgruppe ent- 
steht durch Reduktion der acetylenischen Drei- 
fechbindung in an sich bekannter Weise. In der w 
Lheratur sind eine ganze Reihe von Methoden zur 
Umwendlung von Alkinen in trans-Olefine be- 
schrieben. beispielsweise die Reduktion mit Na- 
trium in flussigem Ammoniak (J. Am. Chem. Soc. 
63 (1941), 216), mit Natriumamid in flussigem 
Ammoniak (J. Chem. Soc. 1955. 3658), mit Li- 
thium in niedermolekularen Aminen (J. Am. 
Chem. Soc. 77 (1955) 3378), mit Boranen (J. 
Am. Chem. Soc. 93 (1971) 3395 und 94 (1971) 
6560) mit Diisobutylaluminiumhydrid und Me- 20 
thyl-Lithium (J. Am, Chem. Soc. 89 (1967) 
5085) und insbesondere mit Uthiumaluminium- 
hydrid/Alkoholat (J. Am. Chem. Soc. 69 (1967) 
4245). Eine weitere Moglichkeit ist die Reduktion 
der Dreifachbindung mit Chrom()l)-sulf8t in Ge- & 
genwan von Wasser oder DimerhyHorrnainid in 
schwach saurem Milieu (J. Am. Chem. Soc. 86 
(1964) (4358) sowie allgemein die Reduktion 
durch Einwirkung von Obergangsmetailverbin- 
dungen unter Wechsel der Oxydationsstufe. so 

Warden End prod ukte der Formel 1 gewunscht 
mit R 3 /R 4 in der Bedeutung 0 so werden die 



II 



i 



17-(3-Hydroxypropyl)-17-hydroxy-Verbindun- 
gen in en sich bekannter Weise oxydiert Die Be- 
dingungen bet der Oxydation sind abhangig von 40 
der Natur des Subetituenten R 1 in Formel L Ist R* 
zum Beispiel eine Dialkyleminogruppe, so sind 
Chromsaurereagenzien zur Oxydation ungeeig- 
net da diese primar an der Dialkylaminogruppe 
angreifen. In diesen Fallen mus9en Oxydations- 45 
mittel, wie SHbercarbonat/Celite (Fetizon-Re- 
agenz: M. Fetizon und M. Goffier, Compt rend. 
267 (1968) 900) oder Platin/Sauerstoff (H. 
Muxfeldt at el., Angewandte Chemie. Int. Ed. 1 
(1962) 157) Verwendung finden. Ist R' dagegen so 
eine Alkoxygruppe, so konnen auch Oxydations - 
mittel. wie Jones'-Reagenz, Chromsaure-Pyridin, 
Pyridiniumdichromat Oder Pyridiniumchlorochro- 
mat verwendet werden. 

Der Aufbau der 17-CyanmethyIseitenkette er- » 
folgt in en sich bekannter Weise aus dem 1 7-Ke- 
ton derallgemeinen Formal III, zum Beispiel uber 
das 17-Spiroepoxid und Spaltung des Spiroepo- 
xids mit HCN gemass 7L Chem. 18 (1978) 
259-260. ~ 60 

Die Einfuhrung der Cyanalkanseitenkette 
n(CH 2 ) rt -CH 2 CN mit n=1-3 erfolgt zum Beispiel 
durch Addition von Lk(CH 2 )„-CH 2 CN an das 
17-Keton. 

Auch die Einfuhrung der 1 7-Hydroxyacetylsei- 65 



tenkette erfolgt nach an sich bekannten Metho- 
den, beispielsweise nach der in J. Org. Chem. 47 
(1 982), 2993-2995, beschriebenen Methode. 

Freie Hydroxygruppen in 17-Stellung konnen 
in an sich bekannter Weise verestert oder ver- 
ethert werden. 

Nach Umsetzung (nucleophiler Addition) des 
17-Ketons werden die Verbindungen der Formel 
III zur Wasserabspattung unter Ausbiidung der 
4(5)-Doppelbindung und zur gleichzehigen Ke- 
talspaltung und Entfernung gegebenenfalls vor- 
handener weiterer mit Saure abspaltbarer Schutz- 
gruppen mit Saure oder einem sauren lonenaus- 
tauscherbehandelt, 

Die saure Behendlung erfolgt in en sich be- 
kannter Weise, indem man die Verbindung der 
FormeJ III, die eine 3-Ketalgruppe und eine 5a- 
Hydroxygruppe und anstelle der C 17-Carbonyl- 
funkrion eine gegebenenfalls O-geschutzte 
17-(3-Hydroxypropyl)-Gruppe enthdtt in einem 
mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie w&ss- 
rigem Methanol, Ethanol oder Aceton, lost und 
auf die Losung katalytische Mengen Mineral - 
oder Sutfonsaure, wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Perchlorsaure oder p-Toluolsul- 
f on saure oder eine organische Saure, wie Es&ig- 
saure, so lange einwirken lasst, brs Wasser abge- 
spalten ist und Schutzgruppen entfernt sind. Die 
Umsetzung, die bei Temperaturen von 0 bis 
100'C ablauft, kann auch mit einem sauren 
lonenaustauscher vorgenommen werden. Der 
Verlauf der Umsetzung kann mit anafystischen 
Methoden, beispielsweise durch Dunnschicht- 
chromatographie entnommener Proben, verfolgt 
werden, 

ZusatzJich zu den in den Beispielen 1 bis 7 be- 
schriebenen Verbindungen sind folgende Verbin- 
dungen bevorzugt: 

1iP-(4~Dimethyiaminophenyl)-17a-(3-hy- 
droxypropyl) - 1 70-hydroxy-1 3a-methyM,9-go- 
nadien-3-on-N-oxid. 

17a-Ethynyl-17p-hydroxy.13a-methyl-1ip- 
(4.piperidinophenyl)-4,9-gonedien-3-on. 

1 70-EthynyM 7a-hydroxy-1 3a-methyl-t 1 p. 
(4-piperidinophenyl)-4,9-gonadten-3-on. 

1 1 p-[4-(2-Dimethylaminoethoxy)- phenyf]- 
17a-hydroxy-l70- (3 -hydroxypropyl) - 1 3a-me- 
thyl-4,9-gonadien-3-on. 

1 1 P-(4-Ethoxyphenyl) -1 7a- hydroxy- 1 7p- 

(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gona- 
dien-3-on. 

1iP'(4-Dimethyleminopheny|)-l7o-hydroxy- 
1 3a-methyl-17p- n-propyl-4.9-gonadien-3-on. 

1 1 p-(4-Dimethylaminopheny0-17a-hydroxy- 
17p-(3-methoxypropyl)- 13a-methyl-4.9-gona- 
dien-3-on. 

1 1 P-(4-Dimethylaminophenyl)-1 7p- (ethoxy- 
methyl) -1 7a-hydroxy-1 3a-methyl-4,9-gona- 
dten-3-on. 

17p-(3-Acetoxy-1Z-prop8nyl)-1 1p- (4-dime- 
thylaminophenyO- 1 7a- hydroxy- 1 3a-methyl- 
4,9-gonadien-3-on. 

1 1 p* (4-Dimethylaminophenyl)- 1 7a-hydro- 
xy- 1 70- (3-methoxy~1 Z-propenyl) -1 3a-methyl- 
4,9-gonadien-3-on. 
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17|hChlorethynyl-11 p. (4-dimethylaminophe- 
nyl)- 17a-hydroxy-13a-methyl-4,9-gonadien- 
3-on. 

17P-(2-Cyan)-ethyl-1 1 p. (4-dimethylamino- 
phenyl)- 1 7a-hydroxy-1 3a-methyl-4,9-gona- $ 
dien-3-on. 

17a, 21 -Bis-ecetoxy-1 1 0-(4-dimethylamino- 
phenyl) - 1 3a-methyt- 1 8 r 1 9-dinor-4.9- pregns- 
dien-3,20-dion. 

1 1 P-(4-Dimethylaminophenyl)-2l -methoxy- to 
1 3a-methyM 8.1 9-dinor-4,9-pregnsdien-3,20- 
dion. 

3-[1 1 p-(4-Dimethytaminophenyi)- 1 7a-hy- 
droxy- 1 3a-methyl-3-oxo-4,9-gonadien- 1 7p- 
yl] * propionsaurelacton. is 

Beispiel 1 

a) Eine Losung von 2,0 g 1 1 P-(4-Dimethylami- 
nophenyl)-3,3- (2.2-dimethyl-propan-1 ,3-di- 
oxy)- 5a-hydroxy-9(10)-6Stren-17-on (F, & 
14S-145 X) in 300 ml absolutem Tetrahydrofu- 

ran (THF) wird 16 Minuten bei 25 "C mit einer 
Hg-HochdruckJampe (Philips HPK 125, Tauch- 
fampe, Quartzglasreaktor) bestrahlt. Anschlies- 
send destilliert man das Ldsungsmrtta) im Va- & 
kuum ab und chromatographiert den Ruckstand 
uber Aluminiumoxid (Merck, neutral, Stufe III) 
mit Hexan/Essigsaure. Man erhalt 1,46 g 1 1 p-(4- 
Dimethylaminophenyl)- 3,3-(2,2-dimethyl-pro- 
pan-1,3-dioxy)- 5a-hydroxy-1 3a-methy1-9(1 0)- 30 
gonen-17-on alsfarbloses Ol. 

b) Absolutes THF (248 ml) wird bei 5 X durch 
30-minutiges EJnleiten mit Acetylen gesittigt 
Anschliessend tropft man langsam 51 ml einer 
I5%igen Losung von n-Butytlithium in Hexan 35 
hinzu und ruhrt weft ere 1 5 Minuten unter Eiswas- 
serkuhlung. Eine Losung von 2,7 g 110-(4-Di- 
methylaminophenyl)- 3,3-(2,2-drmethyl-pro- 
pan-1,3-dioxy) -5a-hydroxy-1 3a-methyl-9-go- 
nen-17-on in 40 ml absolutem THF wird dann in- ^ 
nerhalb von 1 5 Minuten zur Suspension des Lj- 
thiumacetylids getropft und wertere 2 Stunden 

bei Raumtemperatur geruhrt Zur Aufarbeitung 
giesst man in Eiswasser und extra hiert mit Essig- 
estar. Das so erhaltene Rohprodukt (2.85 g) wird 
ohne wehere Reinigung in die Folgestufe ein- 
gesetzt 

c) 2,8 g des unter b) erhaltenen Rohprodukts 
warden in 29 ml 70%iger wissriger Essigsaure 
suspendiert und 3 Stunden bei 50 *C geruhrt » 
Nach dem Abkuhlen verdunnt man mrt ca. 1 00 ml 
Wasser und stellt durch Zugabe von konzentrier- 

ter wassriger NH 3 -L6sung einen pH-Wert von 
10.5 ein._ Nach Extraktion mit Essigoster erhalt 
man ein oliges Isomerengemtsch. das durch Sau- ss 
lenchromatographie an Kieselgel mh Hexan/ 
Essigestar getrennt wird. Man erhalt in der Elu- 
tionsreihenfolge: 

1. 530 mg 11p-(4-Dimethylaminophenyl)- « 
1 7a-ethinyl-1 7p-hydroxy-1 3a-methyi-4,9-gon8- 
dien-3-on vom Schmetepunkt 1 20-123 % C (Essig- 
ester/Diisopropylather) und 
2, 1,33 g 1ip-(4-Dimethylaminophenyl)-17p- 
thinyf-1 7ahydroxy-1 3a- methyl-4,9-gone- « 



►9 10 

dien-3-on vom Sehmelzpunkt 201-204 'C (Essig- 
ester). 

Analog b) und c) erhalt man mit Methylacety- 
len anstelle von Acetylen: 

1.11 p-(4-Oimethylaminophenyl)-1 7p-hydro- 
xy- 1 3a-methy 1-1 7a-propinyl- 4,9-gonadien- 
3-on ats Or. 

2. 1ip-(4-Dimethylaminophenyl) -17a»hydro- 
xy- 1 3a-methyl-1 7p-propinyt~4,9-gonadien- 
3-on ats Ol. 

d) Eine Suspension von 1,02g Quecksilber- 
oxid (HgO. rot) in 20 ml Wasser wird nach Zuga- 
be von 0,87 ml konzentrierter Schwefelsaure 30 
Minuten bei 60 *C geruhrt. 9 ml dieser Quecksil- 
bersal2- Losung werden zu einer Losung von 
3,25 g 1 1 P-(4-Dimethylaminophenyl)-1 7p- ethi- 
nyl-17a-hydroxy-13o-methyl-4,9-gonadien- 
3-on in 32 ml Eisessig gegeben. Anschliessend 
ruhrt man 2 Stunden bei 60 *C. Zur Aufarbeitung 
giesst man die abgekuhfte Reaktionslosung in 
Eiswasser, stellt durch Zugabe von konzentrierter 
wassriger NH 3 -L6sung einen pH-Wert von 10,5 
ein und extrahiert mh Ethylacetat Das so erhal- 
tene oliga Rohprodukt wird a us 
Methylenchlorid/Diisopropylether kristalRsiert 
Man erhalt 2,37 g 11 p. (4-Dimethylaminophe- 
nyf)-1 7a-hydroxy-1 3a-methyl-1 8,1 9-dinor-4,9- 
pregnadien-3,20-dion vom Schmebpunkt 
224-225 C. 

e) Eine Suspension von 2,3 g np-(4-Di- 
methylaminophenyl)- 17o-hydroxy-1 3a-methyl- 
18,19-dinor-4,9- pregnadien-3.20-dion in 58 ml 
Toluol wird nach Zugabe von 1 1,6 ml Acetanhy- 
drid und 5,8 g 4-Drmethylaminopyridin 20 Stun- 
den bei 26 'C geruhrt. Danach giesst man in gesat- 
tigte NaHCOg-Ldsung und extrahiert mrt Ethyl- 
acetat Das Rohprodukt wird an 200 g Kieselgel 
mrt Hexan/Ethyiacetat chromatographiert Nach 
Kristallisation der Hauptfraktion aus Hexan/ 
Ethylacetat erhalt man 1,71 g 17a-Acetoxy-11p- 
(4-dimethylaminophenyl)-1 3a-mathyi- 1 8,1 9- 
dinor-4.9-pregnadien-3,20-dion vom Schm Iz- 
punkt 194^-1 95 *C. 

Beispiel 2 

a) Eine Losung von 1,8 g 11p-(4-Diethylami- 
nophenyl)3.3-(2 f 2-dlmathyl-propan-1 r 3-dioxy) 
-5a-hydroxy-9-estren-17-on (F. 223-226 X) In 
300 ml THF wind unter den Bedingungen des 
Beispiels 1 a) 26 Minuten bestrahlt Nach Chro- 
matographie des Rohprodukts erhfilt man 1,58 g 
11p-(4-Diethylaminophenyl)- 3^- (2.2-dime- 
thyl-propan-1 ,3-dioxy)- 5a-hydroxy-13a-me- 
thyl-9-gonen-1 7-on als farbloses Ol. 

b) Aus 3,94 g 3-Tetrahydropyran-2'-y1oxy-1- 
propin in 85 ml abs. THF und 23,1ml einer 
15%igen Losung von n-Butyllithium in Hexan 
stelh man bei 0 *C die Itthiumorganische Verbin^ 
dung her. Anschliessend tropft men eine Losung 
yon 3,53 g des unter 2 a) beschriebenen Produkts 
in 71 ml abs. THF hinzu und ruhrt 4 Stunden bei 
Raumtemperatur. Die Reaktionslosung wird da- 
nach in Eiswasser gagossen und mrt Essigestar 
extrahiert Das Rohprodukt (3,85 g) 1ip-(4-Di- 
methylaminophenyD- 3 r 3-(2 r 2-dimethyl-pro- 
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pan-1,3-dioxy)- 13a-methyl-17a-[3- (tetrahy- 
dropyran-2-yloxy) -1 -propinyl] -9-gonen- 5a,- 
17^-diol und l10-(4-Diethyoaminophenyl)-3,3- 
(2,2-dimethyi-propan-1 # 3-dioxy)-13a-methyl- 
173- [3-(tetrahydropyran.2-yloxy)-1 -propinyl]- * 
9-gonen-Bo, 17a-diol wird ohne wertere Rei- 
nigung zur Hydrierung eingesetrt. 

c) 3,869 des unter 2 b) erhaltenen Rohpro- 
dukts warden in 95 ml Ethanol nach Zusatz von 
400 mg 1 0%iger Palladiumkohle bei Raumtempe- 
ratur und Norrnaldruck hydriert. Nach Aufnahme 
von 191 ml Wasserstoff filtriert man vom Kataly- 
sator ab und engt ein. 

d) Das unter 2 c) erhaltene Hydrierungsrohpro- 
dukt (3,85 g) wird in 30 ml 70%iger Essigsaure 2 » 
Stunden bei 60 *C geruhrt. Nach dem Abkuhlen 
arbertet man wie unter 1 c) auf und chromatogra- 
phiert das erhaltene Isomerengemisch. In der Elu- 
tionsreihenfolge erhalt man: 

1. 410mg 1ip-(4-Diethylaminophenyl)- 17a- » 
(3-hydroxy.propyl) -1 7P-bydroxy-1 3a-methyl- 
4,9-gonadien-3-on als gelbllches Ol. 

. UV (Methanol): = 1 9080, €309 = 1 91 1 0. 

2. 1,39 g 110-(4-Di .lylaminophenyl)- 17a- 
(3-hydroxypropyl)- 1 7a- hydroxy- 1 3a* methyl- » 
4,9-gonadien-3-on als fasten Schaum. 

Analog b) bis d) erhalt man bei der Verwen- 
dung von 1 1 p-(4-Dimethylamrnophenyl)- 
3.3-(2,2-dimethyl-propan-1 ,3-dloxy) -6a-hy- 
droxy-13a-methyi-9-gonen-17-on als Aus- 30 
gangsmaterial: 

1.11 P-(4-Dimethylaminophenyl)-1 7p-hydro- 
xy-1 7a- (3-hydroxypropyl) -1 3a-methyl-4,9-go- 
nadien-3-on els Ol. 

2. 1ip-(4-Dimethyleminopbenyl) -17a-hydro- & 
xy-170- (3-hydroxypropyl)- 13a-methyl-4,9-go- 
nadien-3-onalsOl. 

Beispiel 3 

a) Eine Losung von 1,75 g 3.3- (2,2- Dimethyl- <o 
propan-1,3-dioxy)- 5a-hydroxy-1 1P- (3-meth- 
oxyphenyl)- 9-estren-17-on in 290 ml Dioxan „ 
wird 19 Minuten unter den Bedingungen des 
Beispieis 1 a) bestrahft. Nach Chromatographie 
erhalt man 1,46 g 3,3-(2,2-Dimethyl-propan- <s 
1 ,3-dioxy)- 5a-hydroxy-1ip- (4-methoxyphe- 
nyl)- 13a-methyl-9-gonen-17-on als farbloses 

Ol. 

b) Zu einer Suspension von Ltthiumacatylid, 
hergestellt aus einer gesattigten Losung von Ace- so 
tyien in 450 ml THF und 130 ml einer I6%igen 
Losung von n-Butyllithium in Hexan. tropft man 

eine Losung von 8.2 g 3.3-(2,2-Dimethyl-pro- 
pan-1 ,3-dioxy) -5a-hydroxy-1 1 P- (4-methoxy- 
phenyl)- 1 3a-methyl-9-gonen-1 7-on in 130 ml & 
THF. Anschliessend ruhrt man 3 Stunden bei 
Raumtemperatur, giesst danach die fleaktionslo- 
sung in ca. 3 1 Eiswasser und exrrahierr mit Eth- 
ytacetat Das Rohprodulct wird an Aluminiumoxid 
mit Hexan/Ethylacetat chromatographien. In der so 
Elutionsreihenfolge erhalt man: 

1. 1,8 g 3,3-(2,2-Dimethyl-propan-1,3-diovy) 
-17a-ethinyl-1 1 p- (4-methoxyphenyl)- 1 3a- 
methyN9-gonen-5a,1 7p-di I als farbloses Ol. 

2. 5,1 g 3,3-(2,2-Dimethyl-propan-1,3-di- « 



oxy)-1 70- ethinyl-1 1 0- (4-methoxyphenyl)- 
13a-methyl- 9-gonen-5a.17a-diol els festen 
Schaum. 

c) Eine Losung von 3.28 g 3,3-(2,2-Dimethyl- 
propan-1 ,3-dioxy) 1 7P-ethinyl-1 1 p-(4*methoxy- 
phenyl)- 13a-rnethy1-9-gonen-5a.17a-diol in 
33 ml 70%iger wassriger Essigsaure wird 30 Mi- 
nuten bei 60 "C geruhrt. Nach dem Abkuhlen 
giesst man in Eiswasser, extrahiert mit Methy- 
lenchlorid. wascht die MeCI 2 -Extrakte mtt gesat- 
tigter NaHC0 3 -L6sung und engt ein. Kristallisa- 
tion des Rohprodukts aus Ethytacetat ergibt 2,0 g 
17p- Ethinyl- 17a-hydroxy-1 1 p- (4-methoxy- 
phenyl)- 13a-methyl- 4,9-gonadien-3-on vom 
Schmelzpunkt 1 86-1 87 *C. 

Beispiel 4 

20-minutige Bestrahlung von 1,84 g 1ip-(4- 
DfmethylaminoDhenyl)- 3,3-(2,2-dimethyl-pro- 
pan-1 ,3-dioxy)- 5a-hydroxy-1 8-methyl-9-est- 
ren-17-on in 280 ml THF unter den Bedingungen 
des Beispieis 1 a) fuhrtzu 1,36 g 11p-(4-Dime- 
thylaminophenyl)-3,3- (2,2-dimethyl-propan- 
1 ,3-dioxy)- 1 3a-ethyl-5a-hydroxy-9-gonen- 
1 7-on als Schaum. 

6,1 g 11p- (4-Dimethytaminophenyl)- 3,3- 
(2,2-dimethylpropan-1 ,3-dioxy) -1 3a-ethyl-5a- 
hydroxy-9-gonen-17-on werden unter den Be- 
dingungen des Beispieis 1 b) mit Lithiumacetyfid 
umgesetzt und das so erhaltene Rohprodulct un- 
ter den Bedingungen des Beispieis 1 c) mit Essig- 
saure gespalten. Nach Chromatographie und Kri- 
stallisation aus Ethylacetat/Dilsopropylether er- 
halt man 3,2 g 1ip-(4-Dimethyl8minophenyl)- 
1 7p-ethinyl-1 3a-ethyl-17a- hydroxy~4,9-gona- 
dien-3-on vom Schmelzpunkt 1 97-1 98 'C, 

[a] J 5 + 450,4' (CHCl* c=0.505). 

Durch Quecksilbersalz-katalysierte Hydratisie- 
rung analog Beispiel 1 d) und anschliessende 
Acetylierung analog Beispiel 1 e) erhah man aus 
1.3 g 1ip-(4-Dimethylaminophenyl)- 17p-ethi- 
nyl-1 3a-ethyl-1 7a-hydroxy- 4,9-gonedien-3-on 
nach chromatographischer Reinigung 720 mg 
17a- Acetoxy- 11p- (4-dhnethylaminophenyl)- 
1 3a-ethyl- 1 8,1 9-dinor- 4,9-pregnadien- 
3,20-dion als festen Schaum. 

[a] J 5 + 290,B' (CHCl9,c»0,515). 

Beispiel 5 

a) Durch Umsetzung von 7,3 g 1 ip-(4-Dime- 
thylaminophenyl)-3.3- (2^-dimethyl-propan- 
1 ,3-oxy)- 5a-hydroxy-1 3a-methyl-9-gonen- 
17-on mit 10,7 g 3-Tetrahydropyran-2'-yloxy-1 - 
propin unter den Bedingungen des Beispieis 2 b) 
erhalt man nach Chromatographie des Rohpro- 
dukts an Aluminiumoxid mit Haxan/Ethyiacetat 
4,83 g 1ip-(4-Dimethy(aminophenyl)- 3,3-(2.2- 
dimethyf -propan-1 # 3-dioxy) - 1 3a-methyl- 1 7p- 
[3-(tetrahydropyran-2-y| xy)- 1 -propinyl] -9- 
gonen-5c,17a-diol als gefblichen Schaum. 

b) Etna Losung von 2,2 g des unter a) rhalte- 
nen Addukts in 67 ml Ethanol und 0,56 mt Tri- 
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ethylamin wird nach Zusatz von 210mg Palla- 
dium euf Bariumsulfat (10%) bei Raumtempera- 
tur und Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme 
von 83,5 ml Wasserstoff wird vom Katalysator ab- 
filtriert und eingeengt. Oas so erhaltene Hydrie- 5 
rungsprohprodukt wird mit 14 ml 70%iger Essig- 
saure untar den Bedingungen des Beispiels 1 c) 
gespslten, Nach Kristallisation aus Ethylacetat/ 
Diisopropyiether erhalt man 1,1 g 1ip-(4-Dime- 
thyleminophenyl)1 7a-hydroxy-1 7P- (3-bydroxy- ™ 
1 (Z)~propenyI)-13a-methyl-4,9- gonadien-3-on 
vom Schmelzpunkt 1 33-1 35 *C. 

Beispiel 6 

Herstellung von 11p-(4-Dimethyleminophe- w 
nyl)- 17p-ethinyl-16p-ethyl-1 7a- hydroxy- 13a- 
methyl-4,9-gonadien-3-on 

a) Eine Suspension aus 29,3 g 3,3-(2,2-Dime- 
thyl-propan-1 ,3-dioxy)-5(10),9(1 1 )-estradien- 
17-on und 28,6 g Bis-dimethylamino-tert-but- 20 
oxymethan wird unter Argon 60 Minuten bei 

1 60 *C geruhrt Nach dem Abkuhlen verretbt man 
das Rohprodukt mit ca. 50 ml Ethylacetat, filtriert 
und kristallisiert den Filtrienruckstand aus Ethyl- 
acetat urn. Auf diese Weise erhalt man 27,6 g 25 
16-Dimethylaminomethylen~3,3-(2,2-dimethyl- 
propan-1,3-dioxy) -5-(10),9(11)-estradien-l7- 
on vom Schmelzpunkt 209-21 1 *C. 

b) Eine Losung von 1 4 r 4 g 1 6-Dimethylamino- 
methylen-3,3- (2,2-dimethyl-propan-1 ,3-di- & 
oxy)- 5(1 0),9(11)-estradien-1 7-on in 220 ml 
Toluol wird unter Eiswasserkuhlung tropfenweise 

mit 85 ml einer 5%igen Losung von Methylli* 
thium in Diethylether versetzt Nach Zugabe ruhrt 
man 15 Minutan bei +5 bis +10 *C, zersetzt & 
iiberschussiges Reagenz durch vorsichtige Zu- 
gabe von ca. 20 ml Wasser, giesst die fleaktions- 
losung anschliessend in ca. 3 I Eiswasser und ex* 
trahiert mit Methylenchlorid. Das Rohprodukt 
wird an neutralem Aluminiumoxid mit Hexan/ 
Ethylacetat chromatisiert. Nach Kristallisation der 
Hauptfraktion aus Ethylacetat erhalt man 1 3,0 g 
3,3-(2,2-Dimethyl-propan-1 ,3-dioxy) -1 6(E)- 
ethyliden-5(10),9(11)-estradien-17-on vom 
Schmelzpunkt 121-1 23 'C 4S 

c) Zu einer Losung von 9,4 g 3 r 3-(2.2-Dime- 
thyl-propan-1 ,3-dioxy) -16(E) -ethyliden - 5(10), 
9(11)- estradien-17-on in 43 m! Methylen- 
chlorid, 0,34 ml Hexachloraceton und 0,01 ml 
Pyridin tropft man unter Eiswasserkuhlung 4,3 ml so 
30%igen Wasserstoffperoxid und ruhrt anschfies- 
send 1 6 Stunden bei 25 "C. Zur Aufarbeitung ver- 
dunnt man die Reaktionsldsung mit ca. 1 00 ml 
Methylenchlorid, wascht nacbeinander mit 
5%iger N82S2O3- Losung und Wasser, trocknet » 
die Methylenchlorid- Phase uber Na^SO* und 
engt eln. Das so erhaltene 5,10-Epoxidgemisch 
wird an Ai 2 0 3 , neutral, Stufe III, mrt Hexan/Ethyl- 
acetat chromatographies Man erhalt 4,7 g 
3,3-(2,2-Dimethylpropan-1 ,3-dioxy)- 5a. 1 0a- & 
epoxy- 16(E)-ethyliden- 9(11)-estren- 17-on 
vom Schmelzpunkt 139-141 *C (Ethylacetat/Di- 
isopropylether), 

d) Eine Losung von 8,2 g 3,3-(Z2-Dimethyl- 
propan- 1,3-dioxy)5a,10a-epoxy- 16(E)-ethyli- 



den-9(1 1 ) -estren-1 7-on in 400 ml Ethanol wird 
nach Zusatz von 930 mg Palladiumkohle (10%) 
bei Raumtemperetur und Normaldruck hydriert. 
Nach Aufnahme von 51 0 ml Wasserstoff wird 
vom Katalysator abfiltriert und im Vakuum einge- 
engt. Man erhalt 7,7 g 3,3- (2,2- Dimethyl- pro- 
pan- 1 ,3-dioxy)- 5a,10a-epoxy-16p-ethyl-9(1 1 )- 
estren-1 7-on efsfarbloses 01. 

e) aus 1,4 g Magnesium, 0,05 ml Methyljodid 
und 1 7,9 g 4-Brom-N,N-dimethylanilin in 1 50 ml 
abs. THF wird die magnesiumorganische Verbin- 
dung hergestellt Nach Zusatz von 344 g CuQ 
ruhrt man 1 5 Minutan beLO X und gibt dann trop- 
fenweise eine Losung von 7,7 g des unter d) er- 
haltenen Produkts in 70 ml abs. THF hinzu. Da- 
pach wird 3,5 Stunden bei Raumtemperatur ge-r 
ruhrt Zur Aufarbeitung giesst man die Reaktions- 
ldsung in ein Gemisch aus Eiswasser und NH 3 - 
Losung und extrehiert mit Ethylacetat. Nach 
Chromatographie des Rohprodukts an Alumini- 
umoxid mit Hexan/Ethylacetat und Kristallisation 
der Hauptfraktion aus Diisopropylether/Ethylace- 
tat erhalt man 6,5 g 11p-(4-Dlroethylaminophe- 
nyl)- 3,3-(2,2-dimethylpropan-1 J-dioxy)-16P- 
ethyl- 5a-hydroxy- 9(1 0) -estren-1 7-on vom 
Schmelzpunkt 180-181 *C. 

f) Eine Losung von 4,0 g des unter e) erhelte- 
nen Produkts in 600 ml Dioxan wird unter den 
Bedingungen des Beispiels 1 a) bestrahlt Nach 
Kristallisation des Bestrahlungsrohprodukts aus 
Diisopropyiether erhSIt man 1,74 g T1p-(4-Di- 
methylaminophenyl)- 3,3- (2,2-drmethyl- pro- 
pan- 1,3-dioxy)- 160-ethyt-5a-hydroxy- 13a- 
methyl-9(10)-gonen-17-on vom Schmelzpunkt 
192-1 94 *C. 

g) Unter den Bedingungen des Beispiels 1 b) 
werden 1 ,4 g des unter f) erhaltenen Produkts mrt 
Uthiumacetylid umgesetzL Nach Kristallisation 
des Rohprodukts aus Ethylacetat/Diisopropyl- 
ether erhalt man 960 mg 1 1 P- (4- Dimethy (amino- 
phenyl)- 3,3- (2,2-dimethyl- propan- 1,3-di- 
oxy) -1 7p- ethinyl-1 6^- ethyl -1 3a-methyl-9(1 0)- 
gonen-5a/!7a- dioi vom Schmelzpunkt 
132-1 34 X. 

h) Unter den Bedingungen des Beispiels 1 c) 
setzt man 760 mg des unter g) erhsfttenen Pro- 
dukts mit 8 ml 70%iger Essigsaure urn. Kristallisa- 
tion des Rohprodukts aus Hexan/Diethyletherer- 
gibt 460 mg 1iP-(4-Dimethylaminophenyl)- 
1 7p-ethinyl-1 6p- ethyM 7a- hydroxy-1 3a-me- 
thyl- 4,9-gonedien-3-on vom Schmelzpunkt 
195-197 

Beispiel 7 

Herstellung von 17p-CyanmethyM1p- (4-di- 
methylaminophenyl)- 1 7a~hydroxy-13a-methy|. 
4,9-gonedien-3-on 

a) Eine Suspension von 5,0 g 1ip-(4-Dime~ 
thylaminopheny I) - 3,3- (2.2-dimethyl-propan- 
1,3-dioxy)- 5a- hydroxy- 13a-methyl- 9(1 0)-go- 
nen- 17-on und 4,74 g Trimethylsulfoniumiodid 
in 60 ml Dimethytformamid wird unter Eiswasser- 
kuhlung portionsweise mit 2,63 g Kalium-tart- 
butylat versetzt Man ruhrt 4 Stunden bei 25 'C, 
giesst anschliessend in Eiswasser und extrahiert 
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mit Ethylacetat. Nach Entfernen des Losungsmit- 
tels kristellisiert man das iunachst olige Rohpro- 
dokt aus Ethylacetat/Diisopropylether und erhalt 
auf diese Weise 4,2 g 1ip-(4-Dimethylamino- 
phenyl)- 3,3-(2.2-dimethyl-propan-1,3-dioxy) 
-5a-hydroxy-13a-methyl-9(10)-gonen-17a-spi« 
ro- 1',2'-oxiran vom Schmelzpunkt 234-236 "C. 

b) 2.0 g des untera) erhaltenen Spiro-oxirans 
werden in 84 m) Ethanol gelost und nach Zusatz 
von 4,6 g Kaliumcyanid 4 Stunden unter Rtick- 
fiuss erhita Die abgekuhlte Losung wird in ge- 
sattigte NaHCQ 3 -L6sung gegossen und mrt Eth- 
ylacetat extrahiert Das nach dem Einengen erhal- 
tene Rohprodukt wirdohne weitere Reinigung in 
26 ml 70%ige Essigsaure aufgenommen und 60 
Minuten bei 60 'C geruhrt. Nach dem Abkuhlen 
giesst man in Eiswasser, siellt durch Zugabe von 
NH 3 -L6sung einen pH-Wert von 10,5 ein und ex- 
vahiert mix Methylenchlorrd. Nach Chromatogra- 
phic des Rohprodukis an Kieseigel mit Hexan/ 
Aceton und Kristallisation der Hauptfraktion bus 
Ethanol erhalt man 1,4 g 17p-Cyanmethyl-1 1p- 
(4-dimethylaminophenyl) - 1 7a-hydroxy-1 3a- 
methyi-4,9- gonadien-3-on vom Schmelzpunkt 
135-137 *C. 

Patentanspruche fur die Vertragsstaaten 
BE, CH. DE. FR. GB, IT. LU. IML SE 

1. 13a- Alkylgonane der allgemeinen Formel I 



R 1 




worin 

R'-Kflii mit R' und R" in der Bedeutung von 

Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohfenstoff- 
atomen oder R 1 und R" unter Einschluss von N in 
der Bedeutung eines gesattigten 5- oder 6-glied- 
rigen Ringes, wobei im Ring eusser N noch ein 
werteree Heteroatom wie O, N, S enthatten 6ein 
kann, sowie die entsprechenden lertiaren N- 
Oxide und die Saureadditionssaize, 

~OR ,u mit R ,n In der Bedeutung von Methyl, 
Ethyl, Propyl Methoxyphenyl, Alryl oder p-Di- 
methylaminoethyl, 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Eth- 
ylgruppe. 

R 3 -(CH 3 ) n -CH 3 mit n=»0-4, 

-(CH 2 ) n -CH2-0(S)R ,v mit n=(M> und R w in 
der Bedeutung von Wasserstoff oder Alkyl mit 1 
bis 4 KohJenatoffaromen, 

-CH=CH-(CH 2 ) n -OR v mit n=1-4 und R v in 
der Bedeutung von Wasserstoff, Alkyl Oder Alk- 
anoyl mitjeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

-CssC-X mit X in der Bed utung von Wasser- 
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stoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
Halogen, 
-(CK 2 )n-CH 2 CN mit n=0-3 oder 



-C-CH a Y mit Y in der Bedeutung von Wasser- 
stoff oder OR v mit R v in der oben angegebenen 
Bedeutung, 

R 4 Hydroxy, Alkyloxy oder Alkanoyloxy mit je- 
weiJs 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 



O 

ii 




wobei 



R 3 in a-Stellung und R 4 in p-Stellung oder R 3 in 
0-Stellung und R 4 in a-Stellung zum Steroidge- 
20 ruststehen, und 

R s ein Wesserstoffatom oder eine a- oder p- 
standige Alkylgruppe mrt 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men bedeuten. 

2. 11p-(4-Dimethylaminophenyl)- 17a-ethi- 
25 nyl- 17P-hydroxy- 13a-methyl-4,9- gonadien- 

3-on und 

1 1p-(4-Dimethylaminophenyl)- 17P-ethlnyl- 
1 7a- hydroxy- 1 3a-methyl«4,9-gonadien-3-on. 

3. 11p- (4-Dimethylamlnophenyl)-17p-hydro- 
30 xy-1 3a-methyl- 1 7a-proplnyl-4.9-gonadien- 

3-on und 

1 1 p- (4-DimethylaminophenyI)- 1 7a-hydroxy- 
1 3a-methyl-1 7p- proplnyl-4,9-gonadien-3-on. 

4. Hp-(Dimethylemlnophenyl)- 17a-hydroxy- 
$s 13a-methyM8.19-dlnor-4 r 9-pregnadien-3,20- 

dion und 

17a- Acetoxy- 11 p. (4-dlmethylaminopheny«)- 
1 3a-me*hyl-1 8,1 9-dinor-4,9~pregnadlen-3,20- 
dion. 

40 S. 1 1 p-(4-Diethylaminophenyt)17a-(3-hydro- 
xypropyl)-1 7p-hydroxy- 13a-methyl-4J9-go- 
nadien-3~on und 

11 p- (4-Diethylaminophenyl)- 173- (3- hydro - 
xypropyl) - 1 7a-hydroxy-1 3a-methyM,9-gone- 
45 dien-3-on. 

6. 1 1 p-(4-Dimethyiaminophenyl)-17p-hydro- 
xy-17a- (3-hydroxypropyl)- 13a-methyl-4.9-go- 
nedien-3-on und 

11p- (4-Dimethyfaminophenyl)- 17a- hydro- 
50 xy-17P- (3-hydroxypropyl)- 1 3a-methyl- 
4,9»gond?en-3~on. 

7. 17p- Ethinyl- 17a-hydroxy-1ip- (4-meth- 
oxyphenyl)- 1 3a-methyl*4 r 9-gonadien-3-on. 

8. 11p-(4-Dimethylaminophenyl)- 17p-ethi- 
55 nyl-1 3a-ethyM 7a-hydroxy-4,9-gonadien-3-on 

und 

1 7a-Acetoxy-1 1 0- (4-dimethylaminophenyl) - 
13a-ethyM8,19-dinor-4,9-pregnadien-3.20- 
dion. 

* 9. 1 1 P-(4-Dimethylaminophenyf)-17a-hydro^ 
xy- 17p-(3-hydroxy- l(Z)-propenyl)- 13a-me- 
thyM,9-gonadien-3-on. 

10, 11p-(4-D»methylemlnophenyl). I7p-ethi- 
nyl- 1 60- ethyl-1 7a-hydroxy- 1 3a-methyl- 

w 4,9~gonadien-3-on. 
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11. 17(l-CyanmethyM1f^ (4-dimethylamino~ 
phenyl)- 17a-hydroxy-13a-methyl- 4,9-gone- 
dien-3-on. 

12. Pharmazeutische Praparate, gekennzeich- 

net durch den Gehalt an Verbindungen gemass £ 
Anspruchl bis 11. 

1 3. Verfahren 2ur Herstellung von 1 3a-Alkylgo- 
nanen der allgemeinen Formel t 



18 




worin R\ R 2 R a , R* und R e die in Anspruch 1 an- 
gegebene Bedeutung haben, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel II 




CO* 



worin ft 1 . R 2 und R fi die in Formel. I angegebene 
Bedeutung haben und Z eine Etbylen- oder 
2,2-Dimethylpropylengruppe darsteilt mit uhra- 
violettem Licht bestrahk und das durch UV-Be- 
strahlung erhahene 13-Episteroid der alfgemei- 
nen Formel III 




worin R\ R 2 R e und 2 die in der Formel II ange- 
gebene Bedeutung haben. nach an sich bekanrv 
ten Methoden durch nucleophile Addition an das 
17-Keton, Spaltung dee 3-Ketalschutzes und 
Wasserabspaltung aus 4,5-Stellung in die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I uberfuhrt . 
14. 13-Episteroide der allgemeinen Formellll 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



SO 



60 



65 




wonn 



pi 

R 1 -NCpn mit R* und R" in der Bedeutung von 

Wasserstoff Oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen oder R* und H n unter Einschluss von N in 
der Bedeutung eines gesattigten 5- oder 6-glied- 
rigen flinges, wobei im Ring auaser N noch ein 
werteres Heteroatom wie 0,. IM, S enthalten sein 
kann, sowie die entsprechenden tertiaren N- 
Oxide und die Saureadditionssalze, 

-OR 11 ' mit R"' in der Bedeutung von Methyl, 
Ethyl, Propyl. Methoxy phenyl. Allyl oder p-Di- 
methylaminoethyl. 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Eth- 
ylgruppe. 

R B ein Wasserstoffatom oder eine a- oder 0- 
standige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohtenstoffato- 
men und 

Z eine Ethylen- oder 2,2-Dimeihylpropylen- 
gruppe bedeuten. 

Patentanspruch fur den Vertragsstaat AT 

Verfahren 2ur Herstellung von 13a-Alkylgona- 
nen der allgemeinen Formal I 




worm 

R' 

R1 "^rii wit R 1 und R M in der Bedeutung von 
Wesserstoff Oder Alkvl mit 1 bjs 4 Kohlenstoff- 
atomen oder R 1 und R" unter Einschluss von N in 
der Bedeutung eines gesatrigten 6- oder 6-gliad- 
rigen Ringes, wobei im Ring ausser N noch ein 
werteres Heteroatom wie 0, N, 5 enthalten sein 
kann, sowie die entsprechenden tertiaren N- 
Oxide und die Saureadditionssabe, 

-OR 1 " mit R m in der Bedeutung von Methyl 
Ethyl, Propyl Methoxyphenyl. Allyl oder fl-Di- 
methylaminoethyl, 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Eth- 
ylgruppe. 
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RMCH 2 ) n -CH 3 mrtn=0^l, 

-(CH 2 )„-CH 7 -0(S)R ,v mit n=CM und R' v in 
der Bedeutung von Wasserstotf oder Alkyl mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, 

-CH=CH-(CH 2 ) n -OR v mit n«1-4 uhd R v in 
der Bedeutung von Wasserstotf, Alkyl Oder Alk- 
anoyl mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

-C=C-X mit X in der Bedeutung von Wasser- 
stotf. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
Halogen, 

-(CH 2 ) n -CH 2 CN mit n-O-3 Oder 

0 

n 

-C-CH 2 Y mit Y in der Bedeutung von Wasser- 
stoff oder OR v mit fl v in der oben angegebenen 
Bedeutung, 

R 4 Hydroxy. Alkyloxy oder Alkanoyloxy mit je- 
weils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 



0 

Jl 



R 3 /R* 




wobei R 3 in a-Stellung und R 4 in 0-Stellung oder 
R 3 in p-Stelfung und R 4 in a-Steflung zum Ste- 
rofdgerust stehen. und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine a-oder 3- 
standige AlkyJgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, dadurch gekenn*eichnet, dass 
man eine Verbindung der ailgemeinen Formel f J 




worin R\ R 2 und R 5 die in Formel I angegabene 
Bedeutung haben und Z eine Ethyfen- oder 
2,2-Dlmethylpropylengruppe darstellt mit ultra- 
violettem Licht bestrahh und das durch UV-Be- 
strahlung erhaltene 13-Episteroid der ailgemei- 
nen Formel III 
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worin R\ R 3 . R 6 und Z die in der Formel II ange- 
gebene fiedeutuog haben, nach en sich bekann* 
ten Methoden durch nudeophile Addition an das 
17-Keton, Spaltung des 3-Ketaischuttes und 
5 Wasserabspaltung aus 4,5-Stellung in die Verbin- 
dungen der ailgemeinen Formal I uberfuhrt. 

Revendications pour las Etats contra ctants 
BE r CH, 11 DE, FR, GB, IT, LU. Nl, SE 

10 1„ Atkyl-13a gonanes qui r6pondent k la for- 
mula g^ngrale I: 



R 1 




(I) 



dans laquelle 

25 

R 1 repr6sente un radical -W^h dont lea symbo- 

les R 1 et R ir reprfeentent chacun I'hydrogdne ou 
un alkyfe contenant do 1 d 4 atomes de carbone 

30 ou torment ensemble et evec l atome N un cycle 
sature 3 5 ou 6 maillona. ce cycle pouvant conte- 
nir en outre, en plus de N, un h6t6roatome sup. 
plementaire, lei que O, N ou S, ou reprteente un 
radical N-oxyde tertiaire correspondent ou un sel 

35 d'addition d'acide correspondant et R 1 peut dga- 
lament representor un radical -OR 11 ' dans lequel 
R 1 " dfeigne un radical mdthyle, 6thyle, propyfe, 
m&hoxyphdnyle, allyle ou dim*thylsmlno-2- 
dthyle, 

f° R a represents un atome d'hydrogdne ou un ra- 
dical mdthyle ou dthyfe, 
R 3 repr6sente: 

- un radical -(CHaJa-CHa dans lequel n de- 
signs un nombra de 0 & 4, 

46 - un radical -{CH 2 ) n -CHr-0(S)R lv dans le- 
quel n d6signe un nombre de 0 & 4 et R* reprt- 
sente I'hydrog&ne ou un alkyfe contenant del 44 
atomes de carbone, 

- un radical ~CH-'CH-(CHt),rOR v dans le- 
90 quel n d&igne un nombre de 1 d 4 et R v repr6- 

sente I'hydrog&ne, ou un alkyle ou un alcanoyl© 
contenant chacun de 1 & 4 atomes de carbone, 

- un radical -CsC-X dans lequel Xreprtsente 
I'hydrogdne, un alkyfe contenant de 1 d 4 storms 

M de carbone ou un halogdne, 

- un radical -(CH 2 )^-CH 2 CN dans lequel n 
ddsigne un nombre de 0 A 3 ou 

0 

w - un radical -C-CH 2 Y dans lequel Y reprd- 
seme I'hydrogftne ou un radical OR v dont le sym- 
bole R v a la signification qui lui a 6t6 donnte ci- 
dessus, 

R 4 repr&ente un hydroxy, ou un alcoxy ou un 
* alcanoyioxy contenant chacun de 1 A 4 atomes de 
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carbone, ou encore R 3 et R* ferment ensemble un 
radical: 



22 



i. 

4 



(I 



te substituant R 3 ayant la configuration a et le 
substituant R* la configuration p, ou inversement, 
sur te squelene st6ro7dique, et 

R 6 repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un ra- 
dical atkyle qui contient de 1 d 4 atomes da car- 
bone et qui a la configuration o ou la configura- 
tion p. 

2. (Dimethylamino-4 phenyl) -1 1 p 6ihynyl-1 7a 
hydroxy-1 7p-methyM 3a gonadidne-4,9 one-3 
et 

(dim6thylamino-4 ph£ny1)-1 1 p ethynyl-1 7p 
hydroxy-1 7a mfcthyl-1 3a gonadiene-4,9 one-3. 

3. (Dim6thylamino-4 phenyl) -1ip hydroxy - 
17P m£thyl-13a propynyl-17a gonadtene-4,9 
one-3 et 

(dimethy1amino-4-ph$nyl)-1 1 P hydroxy- 17a 
m6thyl-1 3a propynyl-1 7p gonadi§ne-4,9 one-3. 

4. (Dimethylamino-4 ph6nyl)-1ip hydroxy- 
17a m6thyl-13a dinor-18,19 pr6gnadtene-4.9 
dione-3,20et 

ac6toxy-17a (dim$thylamino~4 ph6nyi)-1 1 p- 
m6thyl-13a . dinor-18,19 pregnadidne-4,9 
dione-3.20. 

5. (Di^thylamino-4 phenyl) -11 P (hydroxy-3 
propyl)-! 7a hydroxy-1 7p m6thyl-13a gonadid- 
ne-4,9 one -3 et 

(didthyfamino-4 phenyl) -1 1 P (hydroxy-3 
propyl)-17p hydroxy-17a mdthyM3a gonadie- 
ne-4,9 one-3. 

6. (Dim6thylamino-4 ph6nyl)-1ip hydroxy- 
17p (hydroxy-3 propyl)-17a m6thyl-13a go- 
nadi£ne-4,9 one-3 et 

(dimethylamino-4 phenyl) -1 1 P hydroxy-1 7a 
(hydroxy-3 propyl)-17p methyl-13a gonadte- 
ne-4,9 one-3. 

7. Ethynyl-1 7p hydroxy-1 7a (methoxy-4 
phenyl) -1 1 p m6thyl-1 3a gonadi6ne-4,9 one-3. 

8. (Dimethylamino-4 ph6nyl)-1 1 p §thynyl-170 
ethyl* 13a hydroxy-1 7a gonadiene-4,9 one-3 et 
acetoxy-1 7a (dim6thytamino-4 pheny«)-1 1 p 
6thyl-1 3a dinoM 8,1 9 pr6gnadlene-4,9 
dione-3,20. 

9. (Dimethylamino-4 ph6nyl)-11p hydroxy- 
17a (hydroxy-3 propene-l(Z) yl)-17P m&hyl- 
13agonadi6ne-4,9 one-3. 

10. (Dimethylamino-4 ph6nyl)-11p fithynyl- 
17p 6thyl-16p hydroxy-1 7a tnethyM3a gona- 
dfene-4,9 one-3. 

1 1 . CyanomethyI-1 7p (dimethylamino-4 
pheny1)-1ip hydroxy-1 7a methyl-13a gonadie- 
ne-4,9 one-3. 

12. C mpositions pharmaceutiques caraet6ri- 
$6es en ce qu'elles contiennent des composes se- 
lon Tune queJconquedes revendications 1 a 1 1 . 



w 



is 



20 



26 



30 



35 



40 



45 



50 



ss 



60 



13. Proced§ de preparation d'alkyl-13a gona- 
nes repondant & la formule g6nerale I; 




0) 



dans laquelle R\ R 2 . R 9 . R 4 et R 5 ont ies significa- 
tions donnees d la revendication 1 , proc6de ca* 
ract6ris6 en ce qu'on irradie par un rayonnement 
ultra-violet un compost r6pondant d la formule 
g6n6raleil: 




^0 



dans laquelle R\ R 2 et R fi ont fes significations 
donnees A propos de la formule I et Z r*pr6sente 
un radical ethylene ou dim6thyl-2,2 propyWne, et 
on transforme r6pi-13 sterotde qui s'est formS 
sous Taction du rayonnement ultra-vilet et qui le- 
pond a la formule g6nerale III: 




(III) 



dans laquelle R 1 . R 2 , R 6 et Z ont les significations 
donn6es d propos de la formule II, en appliquant 
des methodes connues, par addition nucldophile 
sur le radical cttonique en 17, coupune du radical 
acetal protecteur en 3 et/ou enlevement d'eau en 
position 4,5, en composes de formule generate I. 

1 4. Epi-1 3 stdroides repondant a la formule ge- 
n6rale III: 



12 



tl 

Received: 4/18/00 9:15AM; 302 992 

Apr. 18. 2000 9:03AM DUPCNT F KARMA 



23 0129 




dans laquelle 

R 1 reprisente un radical -NCp„ dont tes syrnbo- Ji 

les R' et R» representant chacun I'hydrog^ne ou 
un alkyte contenant de 1 $ 4 atomes de carbone 
ou forment ensemble et avec r8tome N un cycle 
sature a 5 ou 6 maillons, ce cycle pouvant come- 20 
nir en outre, en plus de N, un heteroatome sup- 
plementaire, tel que O, N ou S, ou represente un 
radical N-oxyde tertiaire correspondent ou un ael 
d'addition decide correspondant, et R 1 peut ega- 
lement representor un radical -OR 1 " dans (equal & 
R 1 " dfesigne un radical methyle, ethyle, propyls 
methoxyph6nyle. allyle ou dimethylamino-2 
ethyle. 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical 
methyle ou un radical ethyle, so 

R 6 represente un atome d'hydrogene ou un ra- 
dical alkyle contenant de 1 * 4 atomes de carbone 
etayant la configuration a ou la configuration 0 et 

Z represents un radical ethylene ou un radical 
dim£thyl~2.2 propylene. 35 

Revendications pour I'Etat contractant: AT 
Procede de preparation d'alkyl-13a gonanes re- 
pondant d fa formule generate I: 

W 




boles R 1 et R' 1 representee chacun 1'hydrogene 
ou un alkyle contenant de 1 * 4 atomes de car- 
bone ou forment ensemble et avec I'otome N un 
cycle sature d 5 ou 6 mailions, ce cycle pouvant & 
cont nir en utre, en plus de N, un heteroatome 
supplemental^, tal que O, N ou S, ou represent 
un radical N-oxyde tertiaire correspondent ou un 
set d addition d'acide correspondent, et R 1 peut 
egalement repr6$enter un radical -OR 111 dans le- « 

13 
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quel R ni designe un radical mdthyle. 6thyie. 
propyle. m6thoxypheny«e, altyle ou dlm6thylami- 
no-2 ethyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un ra- 
dical methyle ou ethyle. 

R 3 represente: 

- un radical -(CH 2 )k-CH 3 dans lequel n d6- 
signe un nornbre de 0 i 4, 

- un radical -(CH^-CHrO^R* dans le- 
quel n designe un nornbre de 0 3 4 et R w repre- 
sente 1'hydrogene ou un alkyle contenant de 1 £ 4 
atomes de carbone. 

- un radical ^H~CH-(CH 2 ),rOR v dans le- 
quel n designe un nornbre de 1 a 4 et R v repre- 
sente 1'hydrogene, ou un alkyle ou un alcanoyle 
contenant chacun de 1 a 4 atomes de carbone, 

- un radical -C a; C-X dans lequel X represents 
('hydrogene, un alkyle contenant del 64 atomes 
de carbone ou un haJogene, 

- un radical -(CH 2 ) n -CH 2 CN dans lequel n 
designe un nornbre de 0 a 3 ou 

O 

ii 

- un radical -C-CH 2 Y dans lequel Y repre- 
sents 1'hydrogene ou un radical OR^dont le sym- 
bole R v a la signification qui lui a 6t6 donn6e ci- 
dessus, 

R 4 represente un hydroxy, ou un alcoxy ou un 
aicanoyloxy contenant chacun de 1 A 4 atomes de 
carbone, ou encore R 3 et R 4 forment ensemble un 
radical; 



le substrtuant fl 3 ayant la configuration a et le 
substituant R 4 la configuration 0, ou inversement, 
sur le squelette st6roidique, et 

R 6 represente un atome d'hydrogene ou un ra- 
dical alkyle qui contient de 1 & 4 atomes de car- 
bone et qui a la configuration a ou la configura- 
tion p, procede caracterise en ce qu'on irradie par 
un rayonnemem ultra-violet un compose repon- 
dant £ la formule generate II: 




dans laquelle R 1 , R* et R 6 ont les significations 
donn^es A propos de la formule I et Z represente 
un radical ethylene ou dimethyl-2,2 propylene, et 
on transforme T6pi-13 8t6roTde qui s'est form6 
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sous Taction du rayonnement ultra-violet et qui 
r 6 pond a la formule g6n6ra1e III: 




(»0 




0) 



wherein 



R 1 means -H R n wherein R* and R M are hydro- ^ 

gen or alkyl of 1-4 carbon atoms, or R' and R" 
with inclusion of N mean a saturated 5- or 
6-membered ring, wherein the ring can contain, 
besides N. still another hetero atom, such as O p N, <w 
S, as well as the corresponding tertiary N -oxides 
and the acid addition salts, OR 111 wherein R"' 
means methyl ethyl, propyl, methoxyphenyl, allyl, 
or p-dimethylaminoethyl, 

R a means a hydrogen atom, a methyl group or so 
an ethyl group, 

R a means -(CH2) n ^CH 3 with n-O-4, 

^CHaJn-CHj-OfSJRW whh n-(M, and R w 
meaning hydrogen or alkyl of 1-4 carbon atoms 

-CH=CH-(CH 2 ) n -ORV with n=W, and RV « 
meaning hydrogen, alkyl. or alkanoyl of respec- 
tively 1-4 carbon atoms, 

-CsC-X wherein X means hydrogen, alkyl of 
1-4 carbon atoms, or halogen, 

-(CH^-CHjCN with n*=(K3 or so 

0 

II - 

-C-CH 2 Y wherein Y means hydrogen or OR v , 
R 4 is hydroxy, alkoxy, or alkanoyl xy of respec- 
tively 1 -4 carbon atoms or es 



10 



dans laquelle R\ R 2 , R s et Z ont les significations 
donn6es£ propos de la formula II, en appliquant 
des mexhodes connues, par addition nucteophile 
sur le radical ctitonique en 1 7, coupure du radical 
acttal protecteur en 3 et enlevement d'eau en po- 
sition 4, 5, en composes de formule generale I. 

Claims for the Contracting States BE, CH. 
UDE,FR,GB,n7LU,NL,SE 
1.1 3a-Alkyl gonanes of general formula I » 



20 



30 



35 



14 



R 3 /R 4 means 



ii 



wherein R* is in the a-position and R* is in the p- 
position, or R 3 is in the p-position and R 4 is in the 
a-position with respect to the steroid skeleton- 
and 

R 6 is a hydrogen atom or an a- or ^-positioned 
alkyl group of 1-4 carbon atoms. 

2. 1 1 P-(4-Dimethylaminophenyl)- 17a-ethy- 
nyl-1 7p-hydroxy-1 3a- methyl-4,9-gonadien-3* 
one and 

1 1 p-(4-dimethylaminopheny!)- 17p-ethynyl- 
17a-hydroxy-13a- methyl-4>9-gonadien-3-one 

3. 1 1p-(4-Dimethyleminophenyl)-17p-hydro- 
xy-13a- methyl-17a-propynyl- 4,9-gonadien-3- 
oneand 

1 1 P- (4-dimethylaminophenyl) - 1 7 a- hydroxy - 
13a-methyl-1 7P- propynyl-4,9-gonadien-3~one 

4. 11 MDimethylaminophenyl)-17a-hydroxy- 
1 3a-methy I- 1 8,1 9-dinor-4.9-pregnadiene-3,20- 
dioneand 

1 7a-acetoxy-1 1 p- (4-dimethylaminophenyl) - 

13a-methyl-18,19-dinor-4,9-pregnadiene- 

3,20-dione. 

5. 1ip-(4-Diethylaminophenyl)~ 17a- (3-hy- 
droxypropyl)- 1 7p-hydroxy-13a-methyM,9-go- 
nadien-3-one and 

1 1 p-(4-diethylaminophenyl)- 17p- (3-hydro- 
xypropyl)- 17a-hydroxy-l3a-methyl- 4,9-gone- 
dien-3-one. 

6. 11p-(4-Dimethylaminophenyi)- 17p-hydro- 
xy-1 7a- (3-hydroxypropyl)-13a-methyl- 4,9-go- 
nadien-3-oneand 

1 1 p- (4-dimethylaminophenyl)- 1 7a~hydro- 
xy-17p. (3-hydroxypropyl)- 1 3a-methyl-4,9-go- 
nadren-3-one. 

7. 17p^thynyl-17a-hydroxy-11p- (4-metho- 
xyphenyl) - 1 3a-methyl-4,9-gonadien -3-one. 

8. 1 1 p- (4- Dimethylaminophenyl) - 1 7p^ethy- 
nyl-13a- ethyM 7a- hydroxy- 4,9-gonadien-3- 
one and 

1 7a-acetoxy- 1 1 p- (4-dimethylaminophenyl) - 
1 3a-ethyM 8,1 9-dinor- 4,9-pregnadiene- 
3.20-dione. 

9. 1 1 P-(4-Dimethylamioophenyl)- 1 7a-hydro- 
xy-17p- (3-hydroxy-1(Z)-propenyl)- 13a-me- 
thyM,9-gonadien-3-one. 

10. 11p-(4-DimethyfaminophenyI)- 178-ethy- 
nyl-1 6p~ ethyl-1 7a-hydroxy-1 3a-methyl- 
4,9-gonedien- 3-one. 

11. 170-CyanomethyMip- (4-dimethylami- 
nophenyl)- 1 7a-hydroxy-1 3a- methyl-4,9-gone- 
dien-3- ne. 

12. Pharmaceutical preparations characterized 
in that they contain compounds accordino to 
claims 1-11. . w 

1 3. Process for the preparation of 1 3a-alkyl oo- 
nanes of general Formula I 
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(I). 



wherein R 1 . R 2 , R 3 , fl* and R« have the meanings 
given in claim 1. characterized in that a com- 
pound of general Formula If 



wherein 

R\ R 2 , and R 6 have the meanings indicated in 
Formula I and 

Z is an ethylene or 2,2-dimethyipropylene 
group, is irradiated with ultraviolet light, and the 
13-episteroid, obtained by UV irradiation, of gen- 
eral Formula III 



R* 




wherein R\ R* R* an d 2 have the meanings gi- 
ven in Formula II, is converted into the com- 
pounds of general Formula I in accordance with 
methods known per se by nucleophilic addition 
to the 17-ketone. cleavage of the 3-ketal block- 
age, end splitting off water from the 4,5-position. 
14. 1 3^ Episteroids of general formula III 
R 1 ^ _ ^ 

^ O 



(III) 




7(7 



15 




30 



wherein 



pi 

RMs-NCpu wherein R 1 and R" are hydrogen or 

alkyl of 1-4 carbon atoms, or R' and R" with in- 
clusion of N mean e saturated 5- or 6-membered 
ring, wherein the ring can contain, besides N, still 
another hetero atom, such as 0. N, S, as well as 
the corresponding tertiary N-oxides and the acid 
addition sahs, OR 1 " wherein R 1 " means methyl 
ethyl, propyl, methoxyphenyl, alh/l, or B-dimethvi- 
aminoethyl, 

R 2 means a hydrogen atom, a methyl group or 
an ethyl group, 

R* means s hydrogen atom or an a- or p-posi- 
tioned alkyl group of 1-4 carbon atoms, and 

Z is an ethylene or 2,2-dimethylpropytene 
group. 

Claim for the Contracting State AT 

Process for the preparation of 13oalkvlao- 
nanes of the general formula I 




(0 



wherein 

pt 

R 1 represents -N- , wherein R 1 and R M rep- 
resent hydrogen or alkyl having from 1 to 4 car- 
bon atoms, or R 1 and R", with the Inclusion of N, 
represent a saturated 5- or 6-membered ring! 
wherein the ring can contain, in addition to N, a 
further hetero atom, such as O. N or S, as well as 
the corresponding tertiary N-oxides and the acid 
addition salts, or represents -OR'", wherein R" 1 
represents methyl, ethyl, propyl, methoxyphenyl 
alh/l or p-dimethylaminoethyl, 

R 2 represents a hydrogen atom, a methyl group 
or an ethyl group, R 3 represents 

-(CHsJ.rCHs, where n=0-4, 

-(CH 2 ) ft -CHrO(S)R w , where n-(M and R ,v 
represents hydrogen or alkyl having from 1 to 4 
carbon atoms, 

-CH-CH-(CH2)^R V , where n-1^ and R v 
represents hydrogen, alkyl or alkanoyl each hav- 
ing from 1 to 4 carbon atoms, 
-CeC-X where X represents hydrogen, alkyl 
having from 1 to 4 carbon atoms, or halogen. 

-(CH 2 ) n -CH 2 CN, where n-0-3, or 

O 

li 

-C-CH 2 Y, where Y represents hydrogen or 
OR v . where R v has the meanings given above, 

R* represents hydroxy, alkoxy or alkanoyloxy 
each having from 1 to 4 carbon atoms, or 



15 
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R 9 /R 4 repre$ents 



If 



wherein R 3 is in the a-posrtion and R 4 is in the 0- 
position, or R 3 is in the p-posrtion and R 4 fe in the 
a-posrtiorrwith respect to the steroid skeleton, 
and 

R* represents a hydrogen atom or an alkyl 
group in the a- or 0-posrtion having from 1 to 4 
carbon atoms, characterised in that a compound 
of the general formula 1 1 




(II), 



10 



75 



20 



wherein R\ R* and R* have the meanings given in 
formula I and 2 1* an ethylene or 2,2-dimethylpro- 
pylene group, is irradiated with ultraviolet light 
and the 1 3-episteroid. obtained by UV irradiation 
of the general formula III 




wherein R\ R* R* and 2 have the meanings given 
m formula II. is converted into the compounds of 
the general formula I in accordance with methods 
known per se by nucleophilic addition to the 
17-ketone, cleavage of the 3-ketal protective 
group, and splitting off of water from the 4.5-do- 
sition. ^ 
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